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1  Einleitung 
1.1  Herzinsuffizienz 
 
 
Herzinsuffizienz  ist  ein  komplexes  klinisches  Syndrom,  das  aus  jeder 
strukturellen  oder  funktionalen  Beeinträchtigung  der  systolischen  oder 
diastolischen  Ventrikelfunktion  des  Herzens  resultieren  kann.  Die 
Hauptmanifestationen  einer  Herzinsuffizienz  sind  Atemnot  und  Müdigkeit, 
welche die Belastungstoleranz einschränken, und Flüssigkeitsretention, die zu 
pulmonaler  Stauung  und  peripheren  Ödemen  führen  kann.  Beide 
Abnormalitäten  können  die  funktionelle  Kapazität  und  die  Lebensqualität 
einschränken,  aber  sie  dominieren  nicht  unbedingt  das  klinische  Bild  zur 
gleichen  Zeit.  Die  klinische  Manifestation  der  Herzinsuffizienz  variiert 
beträchtlich und hängt von den unterschiedlichsten Faktoren ab. Dazu zählen 
das Alter des Patientens, das Ausmaß und der Grad, ab welchem die Arbeit 
des Herzens eingeschränkt wird, sowie der Ausgangszustand des Ventrikels 
zu Beginn des Krankheitsprozesses [1]. 
Bei  der  Herzinsuffizienz  unterscheidet  man  nach  dem  zeitlichen  Verlauf  in 
eine akute (sich innerhalb von Stunden bis Tagen entwickelnde) und in eine 
chronische  (sich  über  Monate  bis  Jahre  herausbildende)  Herzinsuffizienz. 
Nach  der  Auswirkung  auf  die  Leistungsfähigkeit  des  Patientens  kann  man 
eine kompensierte von einer dekompensierten Herzinsuffizienz unterscheiden. 
Je  nach  den  betroffenen  Ventrikeln  und  den  daraus  resultierenden 
Symptomen  spricht  man  von  Linksherzinsuffizienz,  Rechtsherzinsuffizienz 
oder  einer  biventrikulären  (=globalen)  Herzinsuffizienz.  Nach  den  im 
Vordergrund stehenden pathogenetischen Merkmalen unterscheidet man ein 
Vorwärtsversagen,  bei  dem  die  systemische  Blutversorgung  durch  ein 
Pumpversagen des Herzens vermindert ist, von einem Rückwärtsversagen, 
bei  dem  es  zum  Rückstau  von  Blut  in  das  Niederdrucksystem 
(Lungenkreislauf,  Körperperipherie)  kommt.  Beim  Vorwärtsversagen  des 
Herzens  kann  zusätzlich  zwischen  einem  low-output-failure 
(Vorwärtsversagen  mit  Verminderung  des  Herzzeitvolumens)  und  einem 
seltenerem  high-output-failure  (mangelhafte  Blut-(O2-)Versorgung  der   6 
Peripherie  bei  erhöhtem  Herzzeitvolumen,  z.B.  bei  Anämie,  Hyperthyreose 
oder AV-Fistel)  unterschieden werden. 
Ursachen  der  Herzinsuffizienz  (low-output-failure)  sind  die  systolische 
Ventrikelfunktionsstörung,  die  diastolische  Ventrikelfunktionsstörung  sowie 
kombinierte Ventriktelfunktionsstörungen. 
Systolische  Ventrikelfunktionsstörungen  sind  Folgen  einer 
Kontraktionsstörung des Myokards und können durch koronare Herzkrankheit, 
Kardiomyopathien,  Myokardinfarkt,  Herzrhythmusstörungen,  Myokarditis, 
Herzvitien sowie durch arterielle oder pulmonale Hypertonie entstehen.  
Die  diastolische  Ventrikelfunktionsstörung  kann  durch  Behinderung  der 
Ventrikelfüllung durch Mitral- oder Trikuspidalstenose,  Herzhypertrophie, bei 
arterieller  Hypertonie,  Herzrhythmusstörungen,  Myokardischämie,  
konstriktiver  Perikarditis,  restriktiver  Kardiomyopathie    oder  einer 
Herzbeuteltamponade entstehen. 
Die häufigsten Ursachen einer Herzinsuffizienz in Deutschland sind die KHK 
sowie die Hypertonie. 
Die  Prävalenz  der  Herzinsuffizienz  nimmt  stetig  zu.  Seit  2002  stellt  die 
Herzinsuffizienz die dritthäufigste Diagnose in Krankenhäusern dar. Ab einem 
Alter  von  60  Jahren  ist  sie  die  häufigste  Hauptdiagnose  in  deutschen 
Krankenhäusern [2]. 
Das Risiko, im Laufe des Lebens eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, liegt bei 
ca.  20%.  Die  Neuerkrankungsrate  verdoppelt  sich  in  etwa  mit  jedem 
Lebensjahrzehnt  [3].  Als  wesentlich  für  den  Anstieg  der  Inzidenz  und 
Prävalenz  müssen  die  Alterung  der  Gesellschaft  sowie  verbesserte 
Therapiemöglichkeiten  bei  anderen  kardiologischen  Krankheitsbildern,  wie 
z.B. der koronaren Herzkrankheit angesehen werden. 
Die steigende Anzahl an Herzinsuffizienz erkrankter Patienten in westlichen 
Ländern schafft eine substantielle Belastung für die Gesundheitssysteme [4, 
5]. Trotz ständig fortentwickelter Diagnostik und Therapieoptionen bleiben die 
Prognosen  für  Patienten  mit  chronischer  Herzinsuffizienz  schlecht  [6]. 
Deswegen spielt die Diagnose und die intensive Behandlung von Patienten 
mit  Risikofaktoren,  die  einen  Herzinfarkt  oder  den  plötzlichen  Herztod 
begünstigen, in der Klinik eine große Rolle.    7 
In  der  Behandlung  der  Herzinsuffizienz  ist  neben  der  medikamentösen 
Therapie  auch  die  Risikofaktormodifikation  von  großer  Bedeutung.  Dazu 
zählen  der  Verzicht  auf  das  Rauchen,  eine  strenge  Überwachung  des 
Blutdrucks, eine optimale Einstellung des Zuckerspiegels bei Diabetes und die 
Reduktion des Körpergewichts bei Adipositas [7].  
 
Die medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz beinhaltet die Gabe von: 
 
   ACE-Hemmern/ AT1-Antagonisten [8-13];  
Sie sind Mittel der Wahl ab NYHA-Stadium I, da sie die Prognose der 
chronischen HI verbessern. Bei Postinfarktpatienten bremsen sie das 
Remodeling  des  Herzens.  Die  Gesamtmortalität  sinkt  um  ca.  25% 
(relative Risikoreduktion). 
   Betablockern [14-19];  
Sie schützen das Herz vor toxischer Katecholaminwirkung, verhindern 
die Downregulation der Betarezeptoren, senken die Frequenz, haben 
eine antiischämische Wirkung und reduzieren das Risiko für plötzlichen 
Herztod.  Bei  zusätzlicher  Behandlung  mit    bestimmten  Betablockern 
(Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol) kann die Mortalität gegenüber 
der 3er-Basistherapie (ACE-Hemmer, Diuretikum, Digitalis) um ca. 35% 
gesenkt werden (relative Risikoreduktion). 
   Aldosteronantagonisten [20, 21];  
Spironolacton wird bei Patienten mit einer LVEF ≤35% und schwerer 
symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA III und IV) ohne bestehende 
Hyperkaliämie  oder  Niereninsuffizienz  empfohlen.  Es  konnte  eine 
Senkung  der  Mortalität  um  30%  (relative  Risikoreduktion) 
nachgewiesen  werden.  Bei  Patienten  mit  Herzinsuffizienz  nach 
Myokardinfarkt konnte Eplerenone die Mortalität um ca. 15% (relative 
Risikoreduktion) senken. 
   Diuretika [22-24]; 
Sie  vermindern  die  Vorlast  und  bewirken  eine  Rückbildung  von 
Lungenstauung  und  Ödemen.  Zusätzlich  vermindern  sie  den 
peripheren Widerstand und damit die Nachlast. 
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   Herzglykosiden [25-29]; 
Sie wirken positiv inotrop, positiv bathmotrop, negativ chronotrop und 
negativ  dromotrop.  Die  Behandlung  mit  Digoxin  verbessert  die 
ventrikuläre  Funktion  und  das  Wohlbefinden  des  Patientens.  Ein 
Einfluss auf die Mortalität konnte bisher nicht nachgewiesen werden. 
   Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonisten [30-32];  
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und permanentem, persistierendem 
oder  paroxysmalem  Vorhofflimmern  ohne  Kontraindikationen  in 
Abhängigkeit vom CHADS2-Score. Weitere Indikationen stellen ein LV-
Thrombus, ein kardioembolisches Ereignis oder mit relativer Indikation 
eine ausgeprägte LV-Dilatation dar.   
   Antithrombotische  Therapie  mit  ASS/  Clopidogrel  bei  zugrunde 
liegender  KHK  und  bei  Vorhofflimmern  ohne  weitere  Risikofaktoren 
bzw.  bei  Kontraindikationen  für  die  Therapie  mit  Vitamin-K-
Antagonisten [33, 34]. 
   Statinen [35, 36];  
Sie  werden  bei  Patienten  mit  symptomatischer  chronischer 
Herzinsuffizienz bei zugrunde liegender ischämischer Kardiomyopathie 
und  KHK  eingesetzt.  Die Wirkung  beruht  auf  der  Lipidsenkung    und 
pleiotropen Effekten (nichtlipidsenkende Effekte, u.a. durch Hemmung 
der  Synthese  von  Zwischenprodukten  der  Cholesterinsynthese).  Es 
konnte eine Prognoseverbesserung schon vor der Lipidsenkung durch 
Verbesserung  der  Endothelfunktion  nachgewiesen  werden  [37].  In 
neueren  Studien  konnte  bei  Patienten  mit  ischämisch  bedingter 
Herzinsuffizienz  und  auch  bei  Patienten  mit  Herzinsuffizienz 
unabhängig  der  Ätiologie  allerdings  keine  signifikante 
Mortalitätsreduktion  nachgewiesen werden [38, 39]. 
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1.2  Prognoseabschätzung 
 
 
In der Klinik haben sich sowohl klinische Parameter als auch Laborparameter 
etabliert,  um  die  Prognose  und  das  Risiko  abschätzen  und  eine  weitere 
Therapie festlegen zu können. Dazu zählen unter anderem die Anwendung 
der NYHA-Klassifikation, die Messung der Ejektionsfraktion, die Detektion von 
Arrhythmien, die Einteilung in den heart failure survival prediction score und 
die Messung der natriuretischen Peptide, besonders Nt-proBNP.  
Aufgrund  der  unterschiedlichen  Ätiologien  der  Herzinsuffizienz,  der 
zahlreichen  Komorbiditäten  und  des  individuellen  Fortschreitens  und 
Behandlungserfolges der Erkrankung ist es nicht leicht, generelle Prognosen 
zu definieren.  
 
 
1.2.1  NYHA-Klassifikation 
 
 
Die Klassifikation der New Yorker Heart Association existiert seit 1928 
und basiert  auf  einer Einteilung in Stadien entsprechend des klinischen 
Schweregrades und der Prognose des Patientens [40-42]. 
 
Einteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA (New York Heart Association) 
 
I:   Patient  mit  Herzerkrankung,  aber  ohne  körperliche 
Einschränkung 
II:   geringe Einschränkung der Leistungsfähigkeit; Beschwerden nur 
bei unüblicher Belastung 
III:   deutliche  Leistungseinschränkung;  Beschwerden  auch  bei 
üblicher körperlicher Tätigkeit 
IV:   Beschwerden bereits in Ruhe. 
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1.2.2  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 
 
 
Die  echokardiographische  Messung  der  linksventrikulären 
Ejektionsfraktion ist ein gängiges, schnelles und wichtiges Verfahren, um 
eine kardiale systolische Dysfunktion von einer erhaltenen systolischen 
Funktion zu unterscheiden.   
Bei  Herzinsuffizienz  mit  erhaltener  LV-Funktion  gelingt 
echokardiographisch  häufig  der  Nachweis  einer  diastolischen 
Dysfunktion,  charakterisiert  z.B.  durch  eine  Relaxationsstörung  des 
linken  Ventrikels  oder  perikardiale  Prozesse  (Erguss,  Perikarditis 
constrictiva).  
Die  neuere  Studienlage  zeigt,  dass  die  Mortalität  bei  Patienten  mit 
symptomatischer  Herzinsuffizienz  sowohl  mit  eingeschränkter  als  auch 
mit erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion ähnlich ist [43-50].   
 
1.2.3  Arrhythmien 
 
 
Rhythmusstörungen  können  die  Ursache,  aber  auch  die  Komplikation 
einer  Herzinsuffizienz  sein.  Das  Risiko  eines  plötzlichen  Herztodes 
korreliert eng mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz. Patienten mit 
zunehmender  LV-Funktionseinschränkung  weisen  eine  zunehmende 
Inzidenz  von  malignen  Rhythmusstörungen  mit  Prädestination  zum 
plötzlichen  Herztod  auf,  weshalb  die  ICD-Implantation  zur 
Primärprophylaxe  bei  Patienten  mit  EF<  35%  mittlerweile  die 
Standardtherapie darstellt [51, 52].  
Ambulant  aufgezeichnete  ventrikuläre  Arrhythmien  sagen  aber  nicht 
automatisch einen plötzlichen Herztod voraus [53]. Mit der Implantation 
eines  ICD`s  kann  im  Gegensatz  zur  prophylaktischen  Behandlung  mit 
einem  medikamentösen  Antiarrhythmikum  (Amiodaron)  das  Risiko  an 
einem plötzlichen Herztod zu versterben signifikant reduziert werden [54]. 
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1.2.4  heart failure survival prediction score 
 
 
Dieses multivariate Risikomodell wurde von einer Forschungsgruppe aus 
Seattle entwickelt, um das 1-, 2-, und 5-Jahresüberleben bei Patienten 
mit  Herzinsuffizienz  besser  abschätzen  zu  können  und  um  das 
therapeutische  Regime  für  jeden  individuellen  Patienten  optimieren  zu 
können. Das Modell überzeugte in den statistischen Analysen mit einer 
exzellenten  Genauigkeit  der  vorausgesagten  gegenüber  den 
tatsächlichen Überlebensraten [55].  
Unter  www.seattleheartfailuremodel.org  hat  man  Zugriff  auf  das 
Berechnungsprogramm. 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1:   Seattle heart failure Modell 
Dieses Programm berechnet durch die Eingabe von klinischen 
Charakteristiken, der Medikation und einigen Laborwerten die 
individuelle  Prognose  und  gibt  Therapieverbesserungs-
vorschläge.   12 
1.2.5  Natriuretische Peptide/ NT-proBNP 
 
 
NT-proBNP ist das inaktive N-terminale Spaltprodukt des Peptids BNP 
(Brain Natriuretic Peptide), welches im rechten und linken Ventrikel bei 
Einwirkung  von  Dehnungs-  und  Scherkräften  über 
Gentranskriptionsaktivierung  gebildet  und  sezerniert  wird.  Es  dient  zur 
Vor-  und  Nachlastsenkung,  indem  es  an  den  Nieren  natriuretisch  und 
diuretisch wirkt.  
Die  Höhe  des  NT-proBNP-Spiegels  ist  mit  einem  gesteigerten 
Mortalitätsrisiko und der Hospitalisation bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
assoziiert, sogar bei klinisch stabilem Zustand. [56-62] 
Die Messung von NT-proBNP ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz auch 
nützlich,  um  die  Effizienz  einer  Behandlung  zu  kontrollieren  und  die 
Krankenhausentlassung  zu  planen  [60].  Die  NT-proBNP-Spiegel 
korrelieren  sehr  gut  mit  den  echokardiographischen  Parametern  der 
Herzfunktion  und  Herzstruktur  bei  Patienten  mit  Dyspnoe  [63].   In  der 
notfallmäßigen  Diagnose  einer  akuten  Herzinsuffizienz  ist  ein 
gesteigertes NT-proBNP ein starker unabhängiger Prädiktor und übertrifft 
eine reine klinische Diagnose [64]. Für den klinischen Gebrauch liegen 
Schnelltests  vor.  Der  Normbereich  ist  von  Alter  und  Geschlecht 
abhängig.  Die  Messung  von  BNP  zur  Differentialdiagnose  und  zur 
Verlaufskontrolle der Herzinsuffizienz befindet sich in den Leitlinien der 
deutschen Gesellschaft für Kardiologie. 
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1.3  Spiroergometrie 
 
 
Die  Spiroergometrie  ist  ein  Belastungstest  mit  gleichzeitiger  Messung  des 
Gasaustausches. So kann bei Patienten mit reduzierter Belastungstoleranz in 
einer Untersuchung simultan das kardiovaskuläre und ventilatorische System 
beurteilt werden [65].  
In  der  Klinik  existieren  unterschiedliche  Testmethoden  der 
Belastungsuntersuchung.  Mit  dem  gewählten  Belastungsprotokoll    soll 
möglichst optimal die individuell erreichbare Leistung gemessen werden. In 
Mitteleuropa wird am häufigsten die Fahrradergometrie benutzt (vor allem in 
der  Kardiologie  in  halbliegender  Position),  in  den  USA  ist  die 
Laufbandergometrie  weiter  verbreitet.  Die  unterschiedlichen 
Belastungsformen  sind  hinsichtlich  der  Maximalwerte  nicht  unmittelbar 
miteinander  vergleichbar,  bei  gleicher  Last  resultiert  eine  unterschiedliche 
Ventilation  und  Sauerstoffaufnahme.  So  ist  zum  Beispiel  die  maximale 
Sauerstoffaufnahme bei halbliegender Fahrradergometrie verglichen mit der 
Laufbandergometrie niedriger.  
In  der  Fahrradergometrie  unterscheidet  man  zwischen  einem  Rampen-
Protokoll  und  einem  Stufen-Protokoll.  Als  Rampenbelastung  versteht  man 
eine  kontinuierliche  Steigerung  der  Belastung,  als  Stufenbelastung  eine 
stufenweise Erhöhung der Belastung ca. alle zwei bis fünf Minuten. Durch die 
zunehmende Belastung in Watt erfordert die zu erbringende Leistung eine 
bestimmte  Sauerstoffaufnahme.  Im  aeroben  Bereich  besteht  eine  lineare 
Beziehung zwischen der Sauerstoffaufnahme und der Leistung in Watt. Beim 
stufenweisen Anstieg der Wattzahl bedarf es einer gewissen Zeit, bis sich die 
physiologischen  Parameter  (VO2,  VCO2)  der  neuen  Belastungsstufe 
anpassen  und  ein  neues  Fließgleichgewicht  erreicht  wird.  Diese 
Zeitkonstante kann bei schwerer Herzinsuffizienz verlängert sein [66]. 
Um spiroergometrische Untersuchungen vergleichbar zu machen existieren 
spezielle Protokolle, wie zum Beispiel das Bruce-Protokoll [67]. Es gibt eine 
Belastungsdauer von je drei Minuten pro Stufe vor.  
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Das  übliche  Belastungsprotokoll  bei  der  Fahrradergometrie  beinhaltet  eine 
Steigerung der Belastung um 25 Watt im Abstand von zwei bis drei Minuten. 
In der Regel beginnt die Belastung mit 50 Watt. 
Die  Atemgasmessung  erfolgt  mit  einem  Gasmessgerät,  welches  die 
Exspirationsluft  der Testperson analysiert. Die Testperson trägt während der 
Messung eine Gesichtsmaske, an die ein Volumensensor zur Messung des 
ventilierten  Luftvolumens,  sowie  ein  dünner  Schlauch,  die  so  genannte 
Absaugstrecke,  angeschlossen  sind.  Über  die  Absaugstrecke  wird  ein Teil 
der Expirationsluft zu den Gassensoren geleitet, wo ihr Gasgehalt analysiert 
wird.  Der  prozentuale  Gasgehalt  der  Expirationsluft  wird  mit  dem  der 
Umgebungsluft  verglichen.  Zur  Berechnung  absoluter  Werte  werden  die 
Differenzen  der  Gaskonzentrationen  mit  dem  ventilierten  Luftvolumen 
multipliziert.   
Diese Methode zur Untersuchung von Patienten mit Erkrankungen von Lunge 
und  Herz  wird  schon  seit  der  Nachkriegszeit  angewandt.  Die  ersten 
Versuche,  den  menschlichen  Gasmetabolismus  während physischer  Arbeit 
zu messen kann bereits ins Jahr 1789 zurückverfolgt werden [68]. Mit der 
technischen  Entwicklung  von  elektronischen  Gasanalysegeräten  und 
Computern ist es heute möglich, diese Untersuchung, die 1960 noch zwei 
Tage zum Auswerten durch medizinisch technisch Angestellte benötigte, in 
ca. 15 Minuten durchzuführen und zu beurteilen [69].  
Die  Spiroergometrie  kann  Antworten  auf  Fragestellungen  betreffend    der 
Differentialdiagnose  liefern  [69,  70].  Sie  eignet  sich  zur  Evaluation  einer 
Beeinträchtigung  [71],  Risikoabschätzung  und  Einstufung  der 
Herzinsuffizienz  [72-75],  zur  Prognoseabschätzung  bei  Patienten  mit 
chronisch obstruktiver Lungenkrankheit (COPD) [76] und Lungenemphysem 
[77], der präoperativen Abschätzung des kardiovaskulären Risikos [78, 79] 
und zur Therapiebeurteilung [80].  
Sie  liefert    zusammen  mit    klinischen  Parametern  und  Laborparametern, 
insbesondere  der  linksventrikulären  Ejektionsfraktion  (LVEF),  der  NYHA- 
Klassifikation  und dem  NT-proBNP- Serumspiegel wichtige Informationen, 
um eine Therapie festzulegen [81]. 
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In  vielen  Studien  wurden  einige  bei  der  Spiroergometrie  abgeleitete 
Parameter beschrieben, mit denen eine schlechte Prognose bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz vorausgesagt werden konnte [72-75, 82, 83]. Die Prognosen 
anhand der Parameter gelten gleichermaßen für ischämische wie auch für 
nicht ischämische Kardiomyopathien [84].  
Da  die  Spiroergometrie  eine  nicht-invasive,  schnell  durchzuführende, 
kontinental vergleichbare [85] und relativ preisgünstige Untersuchung ist, und 
sie differenzialdiagnostisch in verschiedene Richtungen Hinweise erbringen 
kann, ist eine intensive Auseinandersetzung mit ihr sehr lohnenswert.  
 
. 
 
 
1.4  Fragestellung 
 
 
Die prognostischen Daten der Studien, die sich mit den O2 max- Werten (dem 
maximalen  Sauerstoffverbrauch  während  einer  spiroergometrischen 
Untersuchung,  s.u.)  beschäftigen  und  in  der  klinischen  Routine  als 
Goldstandard verwendet werden, wurden in der Prä-Betablocker-Ära erhoben 
[86]. So lieferten einige Studien kontroverse Ergebnisse für die prognostische 
Kraft von O2 max  bei Patienten mit Betablockertherapie [86, 87] und warfen 
die Frage auf, ob ein niedriger Wert nicht genauer sei [88, 89]. Wichtig ist die 
Feststellung,  dass  der  Nutzen  der  maximalen  Sauerstoffaufnahme  bei 
Patienten, die entweder nicht in der Lage sind oder aber nicht motiviert sind 
an ihr kardiorespiratorisches Limit zu gehen, umstritten ist. 
Das Ziel dieser Arbeit war, Parameter der spiroergometrischen Untersuchung 
zu identifizieren, mit denen man schon bei submaximaler Belastung Werte 
erhält, um die Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz voraussagen zu 
können. 
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Folgende  Fragestellungen  sollten  im  Rahmen  dieser  Promotionsarbeit 
beantwortet werden: 
 
1.  In wieweit korrelieren klinische Parameter bei diesen Patienten 
mit den Ergebnissen der Spiroergometrie? 
 
2.  Unterscheiden  sich  Patienten  mit  Herzinsuffizienz  (auf  dem 
Boden  einer  koronaren  Herzerkrankung)  in  den 
spiroergometrischen Parametern bezüglich ihrer Prognose bzw. 
der  späteren  Entwicklung  von  kardiovaskulären 
Komplikationenen? 
 
3.  Welche  prognostische  Aussagekraft  haben  die  bei  der 
Spiroergometrie gewonnenen Parameter verglichen mit anderen 
klinischen  Untersuchungen  und  Laborparametern  bei  der 
Vorhersage  des  kardiovaskulär  bedingten  Todes  bzw.  einer 
Rehospitalisierung? 
 
4.  Gibt  es  bei  der  Spiroergometrie  gewonnene  Parameter  mit 
prognostischer  Aussagekraft  bezüglich  wichtiger  klinischer 
Endpunkte  wie  dem  kardiovaskulären  Tod  und  der 
Rehospitalisierung,  die  unabhängig  von  der  Motivation  des 
Patientens sind?  
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2  Material und Methodik 
 
2.1  Patienten 
 
 
2.1.1  Einschlusskriterien 
 
 
      Im  Zeitraum  zwischen  November  2002 und  Dezember  2005 wurden 
103  konsekutive  Patienten  mit  linksventrikulärer  Dysfunktion  nach 
mindestens  drei  Monaten  zurückliegendem  Myokardinfarkt  mittels 
Spiroergometrie  untersucht.  Die  Patienten  mussten  in  den 
vorangegangenen  vier  Wochen  vor  der  Untersuchung  klinisch  stabil 
sein und durften keine Zeichen einer dekompensierten Herzinsuffizienz 
zeigen.  Höhergradige  Symptome  der  Herzinsuffizienz  waren  zum 
Einschluss  nicht  erforderlich.  Kein  Patient  hatte  in  der  Zeit  des 
Belastungstests  flusslimitierende  Koronarstenosen,  so  konnte  das 
Auftreten  einer  Myokardischämie  während  der  Belastung 
ausgeschlossen werden. Patienten mit relevanten Komorbiditäten wie 
Karzinomen,  Infektionen  oder  unterschiedlichen  Erkrankungen  der 
Lunge wurden nicht eingeschlossen. Da die Patienten im Rahmen der 
Untersuchungen  eine  LV-Angiografie  erhielten,  wurden  Patienten  mit 
einem  Serum-Kreatinin  von  ≥2,2  mg/dl  ausgeschlossen.  Die 
medikamentöse Therapie erforderte Betablocker, ACE-Inhibitoren oder 
Angiotensinrezeptorblocker,  es  sei  denn  es  bestanden  spezifische 
Kontraindikationen (siehe Tabelle 1, Seite 29/30) 
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2.1.2  klinisches Follow-up und Endpunkt 
 
 
Die Patienten wurden von der kardiologischen Ambulanz der Johann 
Wolfgang  Goethe-Universität  mittels  regelmäßiger  telefonischer 
Auskunft oder persönlicher Interviews verfolgt. Das mediane Follow-up 
betrug 668 Tage. Für die statistische Analyse wurde als kombinierter 
Endpunkt  ein  Tod  kardialer  Ursache,  die  Notwendigkeit  einer  Herz-
transplantation  und/oder  Hospitalisierung  aufgrund  dekompensierter 
Herzinsuffizienz definiert. 
Endpunkte wurden durch die Vorlage der Entlassungsbriefe oder durch 
den Totenschein dokumentiert. 
 
 
2.2  Spiroergometrie 
 
 
Die Patienten absolvierten auf einem Fahrradergometer (Firma Jäger, Typ ER 
900L, Viasys GmbH, Hoechberg) in halbsitzender Position eine Belastung bis 
zur  maximalen  Toleranzschwelle.  Die  Übung  begann  nach  einer 
Aufwärmphase von 4 Minuten mit 50 Watt Belastung und wurde nach dem 
Stufenprotokoll  alle  180  Sekunden  schrittweise  um  25 Watt  gesteigert.  Die 
Patienten  wurden  aufgefordert,  die  Übung  erst  zu  unterbrechen,  wenn  sie 
Ermüdungssymptome  nicht  mehr  tolerieren  konnten.  Gleichzeitig  wurde  ein 
12-Kanal EKG abgeleitet und kontinuierlich kontrolliert, um Arrhythmien, AV-
Blockierungen  und  ischämieverdächtige  Repolarisationsstörungen 
aufzudecken. Der Blutdruck wurde alle 3 Minuten mit einer Armmanschette 
nach Riva-Rocci gemessen. Während der Belastung wurde der Gasaustausch 
von  jedem  Atemzug  (breath-by-breath)  mit  einem  Gerät  der  Firma  Jäger, 
Modell  Oxycon  Alpha,  analysiert.  Durch  einen  digitalen  Sensor  wurde  das 
Volumen direkt am Mund gemessen. Ein Twin-Sammelschlauch lieferte eine 
konstante  und  definierte  Phasenrelation  zwischen  den  Signalen  für  das 
Volumen  und  den  Gaskonzentrationen.  Alle  30  Sekunden  wurde  ein 
Durchschnittswert gebildet. Die Analyse beinhaltete die Sauerstoffaufnahme in 
ml/min  (VO2),  die  Kohlendioxidabgabe  in  ml/min  (VCO2),  das 
Atemzugvolumen in l und die Atemfrequenz/min.   19 
Die  vom  Untersucher  bestimmten  Endpunkte  der  Belastung  waren 
schwerwiegende ventrikuläre Tachykardien, höhergradige AV-Blockierungen, 
ST-Strecken-Senkung über 3mm und ein systolischer Blutdruck über 250 mm 
Hg. Abbruchgründe seitens der Patienten waren Angina pectoris, Atemnot und 
muskuläre Erschöpfung. 
 
 
2.3  Kardiopulmonale Parameter 
 
 
Mit den oben genannten Parametern wurden folgende Werte ermittelt  bzw. 
berechnet: 
2.3.1  VE (l/min) 
 
Das  Atemminutenvolumen  berechnet  sich  aus  dem  Produkt  des 
Atemzugvolumens  (VT)  und  der  Atemfrequenz  (AF).  Bei  Gesunden 
steigt  das  Atemminutenvolumen  bei  niedriger  Belastung  vorrangig 
durch Erhöhung von VT, bei höheren Belastungen wird eine zusätzliche 
Ventilationssteigerung durch Anstieg der Atemfrequenz erreicht.  VE ist 
eine wichtige Größe für die Sauerstoffaufnahme unter Belastung. Eine 
abnorme  Ventilation  ist  typisch  für  Patienten  mit  chronischer 
Herzinsuffizienz sowie bei Patienten mit Lungenerkrankungen. 
 
2.3.2  VO2 (Sauerstoffaufnahme), VO2max, peak VO2 
 
VO2  ist  die  Menge  an  Sauerstoff,  die  pro  Zeiteinheit  aufgenommen 
wird. Bei leichter bis mittlerer Leistung besteht eine lineare Beziehung 
zwischen  der  Leistung  und  der  Sauerstoffaufnahme.  Ab  einer 
bestimmten  Leistung  steigt  die  Sauerstoffaufnahme  trotz  Steigerung 
der Belastung aber nicht weiter an, dann ist VO2max erreicht. VO2max 
ist  abhängig  von  Alter,  Geschlecht,  Größe,  Gewicht  und  dem 
Trainingszustand  [90].  Sie  kann  nach  Formeln  ermittelt  werden.  Bei 
Untersuchungen mit steigender Belastung wird VO2max oftmals nicht 
erreicht [91].    20 
Beispiel  für  eine  Formel  zur  Berechnung  von  VO2max  (nach 
Wasserman): 
 
VO2max  =  (Größe  in  cm  –  Alter  in  Jahren)  x  20  (bei 
normgewichtigen Männern) 
 
Der peak VO2   ist der während einer Belastung erreichte Spitzenwert 
der Sauerstoffaufnahme. Im klinischen Alltag wird die VO2max oft dem 
peak VO2 gleichgesetzt [92]. 
Erster  Beschreiber  dieses  prognostisch  wichtigen  Wertes  waren 
Mancini  et  al.,  die  den  richtigen  Zeitpunkt  einer  Herztransplantation 
anhand des peak VO2 diskutierten [72]. 
Wenn man die höchste erreichte Sauerstoffaufnahme (peak VO2) zum 
berechneten  Sollwert  (VO2max)  in  Prozent  ausdrückt,  liefert  es  eine 
gute  Möglichkeit  zur  Stratifizierung  des  Risikos  bei  Patienten  mit 
ischämischer und dilatativer Kardiomyopathie [93]. 
 
2.3.3  VCO2  (Kohlendioxidabgabe) 
 
Es handelt sich um die Menge CO2, die pro Zeiteinheit abgeatmet wird. 
Das während der Belastung anfallende Kohlendioxid entsteht über den 
Abbau  von  O2  und  über  die  Pufferung  von  Laktat  bei  höheren 
Belastungsstufen.  Daher  steigt  die  VCO2  im  Übergang  vom  aeroben 
zum teilweise anaeroben Stoffwechsel steiler an. 
 
2.3.4  O2-Puls (VO2/HR) 
 
Der  O2-Puls  ist  die  Menge  an  Sauerstoff,  die  pro  Herzschlag  vom 
Körper aufgenommen wird. Der maximale O2-Puls ist der während der 
Ergospirometrie  höchste  erreichte  Wert  des  O2-Pulses  und  eine 
wichtige Variable bei der prognostischen Einschätzung der chronischen 
Herzinsuffizienz [83]. Der plötzliche Anstieg des O2-Pulses zu Beginn 
der  Belastung  spiegelt  eine  Steigerung  des  Schlagvolumens  wieder.   21 
Wenn das Schlagvolumen reduziert ist, erreicht der O2-Puls bereits bei 
relativ niedriger Belastung seine Maximalwerte. Der O2-Puls ist auch 
bei  Patienten  mit  Anämie  oder  schwerer  arterieller  Hypoxämie 
erniedrigt. 
 
 
 
Abbildung 2:   Beispiel  der  Sauerstoffpulskurve  von  einem 
Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie 
  min=Minuten;  O2-Puls=Sauerstoffaufnahme  pro 
Herzschlag;  Der  Sauerstoffpuls  erreicht  bereits  nach 
zweiminütiger Belastung seinen Spitzenwert und steigt 
nicht weiter an. 
 
2.3.5  EQO2 (Atemäquivalent für O2: VE/VO2) und EQCO2 (Atemäquivalent 
für CO2: VE/VCO2) 
 
Das  Atemäquivalent  ist  das  Atemminutenvolumen,  das  notwendig  ist 
um 1l O2 bzw. 1l CO2 aufzunehmen/ abzugeben. 
Das minimale Sauerstoffäquivalent (EQO2 min)/ Kohlendioxidäquivalent 
(EQCO2 min)  beschreibt die niedrigste Rate von VE/VO2 / VE/VCO2. 
Die  Atemäquivalente  spiegeln  die  Ökonomie  der  Atmung  wider.  Je 
größer auf einer Belastungsstufe das Atemäquivalent ist, desto geringer 
ist die Leistungsfähigkeit. Ein pathologisch erhöhtes VE/VO2- Verhältnis 
wird  als  Hinweis  auf  ein  Ventilations-Perfusions-Missverhältnis 
angesehen, z. B. bei Patienten mit Lungenerkrankungen und Patienten 
mit chronischer Herzinsuffizienz.   22 
2.3.6  AT (Anaerobic threshold/ Anaerobe Schwelle) 
 
Die anaerobe Schwelle (AT) ist definiert als der Bereich des Übergangs 
zwischen  rein  aerobem  zu  partiell  anaerobem  Stoffwechsel.  Die  
Schwelle  erlaubt  eine  objektive  Einschätzung  der  aeroben 
Leistungsfähigkeit ohne maximale Ausbelastung und ohne willentliche 
Beeinflussung des Patienten [94]. Sie entsteht durch einen plötzlichen 
Anstieg der Laktatproduktion über den Ruhewert im arteriellen Blut bei 
ansteigender  Belastung  und  wird  mit  einer  inadäquaten 
Sauerstoffversorgung  der  Mitochondrien  in  Verbindung  gebracht.  Die 
vermehrte  Laktatanhäufung  im  Blut  führt  dazu,  dass  überschüssige 
Wasserstoffionen  gepuffert  werden  müssen.  Das  dabei  entstehende 
CO2 wird vermehrt abgeatmet.  
Die anaerobe Schwelle wurde mit der V-Slope-Methode nach Beaver et 
al.  bestimmt  [95].  Hierbei  wurde  in  einem Diagramm  VO2  auf  der  x-
Achse  und  VCO2    auf  der  y-Achse  abgetragen.  Man  findet  einen 
Abschnitt mit geringerer Steigung (s1), abgelöst von einem Abschnitt 
mit  höherer  Steigung  (s2),  die  die  gesteigerte  CO2-  Produktion 
ausdrückt.    Durch  Bildung  von  zwei  Regressionsgeraden  erhält  man 
einen Schnittpunkt, der die anaerobe Schwelle markiert.  
 
 
Abbildung  3:   Ermittlung der anaeroben Schwelle 
VCO2=Kohlendioxidabgabe;  VO2=Sauerstoffaufnahme; 
VO2max=  maximale  Sauerstoffaufnahme;  AT=anaerobe 
Schwelle;  Die  anaerobe  Schwelle  wird  durch  die 
Schneidung  zweier  Regressionsgeraden  ermittelt:  die 
Steigung  vor  dem  Schnittpunkt  spiegelt  die  aerobe 
Belastung  wider,  die  Steigung  nach  dem  Schnittpunkt 
die anaerobe.   23 
2.3.7 s1/s2 
 
s1 ist die Steigung der VO2/VCO2-Kurve im aeroben Bereich. s1 wird  
durch lineare Regressionsanalysen berechnet, die alle x;y- Paare der 
VO2/VCO2-Datenpunkte bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle mit 
einbezieht (siehe Abbildung 4).  
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Abbildung 4:   Steigungen s1 und s2 
VCO2=Kohlendioxidabgabe;  VO2=Sauerstoffaufnahme; 
AT=anaerobe  Schwelle;  Die  Steigungen  s1  und  s2 
werden  durch  Regressionsanalysen  ermittelt  und 
schneiden sich in AT. 
 
 
Wenn Patienten die anaerobe Schwelle nicht erreichen konnten, wurde 
s1 durch Berechnung der Steigung bis zur höchsten erreichbaren Stufe 
der  Belastung  und  gemessenen  Sauerstoffaufnahme  ermittelt  (siehe 
Abbildung 5). 
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Abbildung 5:  Beispiel eines schlecht belastbaren Patientens 
VCO2=Kohlendioxidabgabe;  VO2=Sauerstoffaufnahme; 
AT=anaerobe Schwelle; Die anaerobe Schwelle wurde 
gerade  erreicht,  s1  wurde  durch  Berechnung  der 
Steigung bis zur höchsten erreichten Stufe ermittelt. 
 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die höchsten erreichten Werte von 
VO2  und  VCO2    für  die  Ermittlung  von  s1  benutzt,  auch  wenn  die 
Patienten  nur  submaximal,  d.h.  unterhalb  der  AT  ausbelastet  waren 
bzw. die AT nicht sicher zu bestimmen war. In der Definition durch die 
Erstbeschreiber von s1 (Wasserman, Beaver) [96] bezieht sich s1 strikt 
auf den aeroben Bereich zwischen dem Beginn der Belastung und der 
AT. 
s2  ist  die  Steigung  der  VO2/VCO2-Kurve  im  anaeroben  Bereich  und 
wird analog zu s1 berechnet. Die Differenz zwischen s1 und s2 spiegelt 
den  Überschuss  an  CO2  wieder,  der  durch  das  Puffern  des  Laktats 
durch Bikarbonat entstanden ist [96].  
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2.3.8  VE/VCO2 
 
Die Steigung der VE/ VCO2-Kurve wird als Atmungseffizienz definiert. 
Sie wird von Beginn der Belastung bis zur Spitzenbelastung berechnet. 
Die  Steigung  ist  ein  unabhängiger  prognostischer  Marker  um  die 
Schwere einer Herzinsuffizienz zu beurteilen. Die Höhe der Steigung 
korreliert mit der Schwere der Herzinsuffizienz [73].  
 
 
       
     
Abbildung 6:   Beispiel  der  VE/  VCO2-  Kurve  eines  gesunden 
Probandens 
  VE=Minutenventilation;  VCO2=Kohlendioxidabgabe; 
Beim  gesunden  Probanden  zeigt  sich  eine  geringere 
Steigung  der  Kurve  im  Vergleich  zum  Patienten  mit 
ischämischer Kardiomyopathie (siehe Abbildung 7). 
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Abbildung 7:  Beispiel der VE/ VCO2- Kurve eines Patientens mit 
ischämischer Kardiomyopathie 
  VE=Minutenventilation;  VCO2=Kohlendioxidabgabe; 
Hier sieht man im Vergleich zu Abbildung 6 deutlich eine 
höhere  Steigung  der  Kurve  und  niedrigere 
Maximalwerte der ventilatorischen Parameter. 
   
2.4  Messung der linksventrikulären Ejektionsfraktion 
 
Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion aller Patienten wurde im Rahmen der 
Herzkatheteruntersuchung  ermittelt.  Sie  wurde  nach  der  Flächen-Längen-
Methode [97] berechnet. 
 
2.5  Messung des NT-proBNP-Serum-Spiegels 
 
Bei  allen  Patienten  wurde  im  Ruhezustand  ohne  vorherige  körperliche 
Belastung aus einer Cubitalvene Blut in ein heparinbeschichtetes Röhrchen 
entnommen, und gleich nach der Entnahme auf Eis gelagert. Der Überschuss 
wurde  nach  der  Zentrifugation  bei  -70Cº  konserviert,  bis  die  Analyse  mit 
Elecsys®    NT-proBNP  Assay  (der  Firma  Hoffmann-LaRoche  AG,  Basel) 
durchgeführt wurde. 
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2.6  Statistische Analyse 
 
Alle  Variablen  wurden  mit  dem  Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest  auf 
Normalverteilung untersucht. 
Kontinuierliche  Variablen  wurden  als  Mittelwerte  ±  Standardabweichung 
dargestellt. Diskrete Variablen wurden mit der  χ-Square-Analyse verglichen. 
Kontinuierliche  Variablen  wurden  mit  dem  nicht-parametrischen  Mann-
Whitney-Test  verglichen.  Wenn  die  kontinuierlichen  Variablen  als  Boxplots 
dargestellt  wurden,  zeigen  sie  Median  und  Quartile  als  horizontale  Linie. 
Korrelationen  wurden  durch  die  Nutzung  von  bivariaten  Pearsons-  und 
Spearman-Rhos-  Korrelationen  durchgeführt,  und  die  Ergebnisse  als 
Korrelationskoeffizient  (r) mit zugehörigem Signifikanzniveau (p) aufgeführt. 
Das  kumulative  Überleben  wurde  mit  Kaplan-Meier-Analysen  berechnet, 
Unterschiede  zwischen  den  Gruppen  wurden  mit  dem  Log-Rank-Test 
verglichen. Schwellenwerte, Sensitivität und Spezifität wurden durch AUROC- 
Analysen  bestimmt.  Eine  Analyse  auf  unabhängige  Prädiktoren  des 
kombinierten  Endpunktes  (kardialer  Tod,  Rehospitalisierung  wegen 
progredienter  Herzinsuffizienz)  wurde  mit  dem  stepwise  forward  Cox 
proportional  hazard  Modell  durchgeführt.  Dabei  sind  alle  univariaten 
Parameter  mit  einem  p-Wert  ≤  0,05  berücksichtigt  worden.  Unabhängige 
relative  Risiken  (RR)  wurden  mit  95%  Konfidenzintervall  gezeigt.  Die 
Differenzen zwischen den Odds Ratios wurden mit dem Likelihood- Ratio-Test 
nach  Wald  berechnet,  wobei  ein  p-Wert  <  0,05    als  statistisch  signifikant 
angenommen  wurde.  Alle  statistischen  Analysen  wurden  mit  SPSS  12.0 
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) durchgeführt. 
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3  Ergebnisse 
 
3.1  Basisdaten der Patienten 
 
Die  Charakteristika  des  Patientenkollektivs  sind  in  Tabelle  1 
zusammengefasst  und  wurden  mittels  Kolmogorov-Smirnov-Test  auf 
Normalverteilung überprüft.  
Die Geschlechterverteilung des Kollektivs betrug 91 Männer und 12 Frauen. 
Von  den  103  in  die  Studie  eingeschlossenen  Patienten  waren  25  der 
Patienten nach der NYHA- Klassifikation in Klasse I, 51 in NYHA Klasse II und 
27 in Klasse III klinisch eingeordnet. Diagnostisch wurde die Herzinsuffizienz 
durch   1.) eine quantitative LVEF- Messung und  
2.) die Bestimmung des Serum-NT-proBNP´s objektiviert:  
die mittlere Ejektionsfraktion betrug  41% und war somit mittelgradig reduziert,  
das NT-proBNP war durchschnittlich mit 1188 pg/ml±1518 erhöht. 
Das  durchschnittliche  Alter  der  Gruppe  betrug  57±11  Jahre,  der 
Durchschnitts-BMI war 27±3.  
Kardiale  Risikofaktoren  waren  bei  57  (55%)  Patienten  Bluthochdruck,  18 
Patienten  (17%)  waren  Diabetiker,  78  (76%)  Patienten  wiesen  eine 
Hypercholesterinämie auf, 84 (82%) der Patienten waren oder sind Raucher 
und 57 (55%) hatten eine positive Familienanamnese zu verzeichnen. 
Die  medikamentöse  Therapie  beinhaltete  Betablocker  (87%  der  Patienten), 
ACE-Hemmer/  Angiotensinrezeptorblocker  (85%),  Statine  (81%)  und 
Aldosteronantagonisten (33%). Alle Patienten erhielten eine antithrombozytäre 
Therapie in Form von Aspirin, Clopidogrel oder beidem.  
Zum Zeitpunkt der spiroergometrischen Untersuchung waren alle Patienten in 
einer  klinisch  stabilen  Verfassung  und  ohne  Symptome  einer 
dekompensierten Herzinsuffizienz. 
Während dem medianen Follow up von 668 Tagen starben fünf Patienten an 
kardiovaskulären  Todesursachen.  Ein  Patient  wurde  erfolgreich 
herztransplantiert,  ein  Patient  wurde  nach  einem  Vorderwandinfarkt  und 
kardialer  Dekompensation  für  eine  Aneurysmektomie  in  die  Herzchirurgie 
überwiesen.  Sieben  Patienten  mussten  auf  Grund  einer  dekompensierten 
Herzinsuffizienz in die Klinik eingewiesen werden. Im Follow up konnten alle   29 
Patienten  weiterverfolgt  werden.  Patienten  mit  und  ohne  Ereignis 
unterschieden  sich  signifikant  in  Alter,  KHK-Familienanamnese,  NYHA- 
Klasse und NT-proBNP-Spiegel. Die Patienten mit Ereignis waren älter, hatten 
subjektiv eine niedrigere Belastungstoleranz und höhere NT-proBNP-Spiegel. 
 
Tabelle 1   Patientencharakteristika 
 
Demografische Charakteristika: 
 
  Alle 
Patienten 
(n=103) 
 
 
 
Patienten  
mit 
Ereignis 
(n=14) 
Patienten 
ohne 
Ereignis 
(n=89) 
P-Wert 
Alter (Jahre) 
 
57±11 
59 (52/64) 
64±7 
63 (59/67) 
55±11 
59 (48/63) 
0,013 
Geschlecht: männlich(%) 
 
89 (88)  11(85)  78(89)  0,742=ns 
BMI (kg/m²) 
 
27±3  27±3  27±3  0,450=ns 
KHK- Risikofaktoren: 
 
       
Bluthochdruck 
 
57(55)  10(77)  47(53)  0,085=ns 
Hypercholesterinämie 
 
78(76)  10(77)  68(77)  0,915=ns 
Diabetes mellitus 
 
18(17)  4(31)  14(16)  0,242=ns 
Raucher  (aktuell  und 
ehemalig) 
 
84(82)  9(69)  75(85)  0,299=ns 
Positive 
Familienanamnese 
 
57(55)  4(31)  53(60)  0,025 
Linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion (%) 
 
41±10 
41 (33/48) 
36±10 
39 (26/44) 
42±11 
42 (35/50) 
0,2=ns 
NT-proBNP (pg/ml) 
 
1188±1518 
621 
(312/1376) 
2028±1212 
1857 
(1029/3111) 
1060±1525 
492 
(298/1095) 
0,001 
NYHA- Klasse (%) 
 
      0,033 
I 
 
25(24)  0  25(28)   
II 
 
51(50)  7(50)  41(46)   
III 
 
27(26)  7(40)  23(26)     30 
 
Medikation:  
 
Antithrombozytäre 
Therapie 
 
103(100)  14(100)  89(100)  0,6=ns 
ACE-Hemmer/ 
Angiotensinrezeptor-
blocker 
 
88(85)  13(93)  77(87)  0,399=ns 
Betablocker 
 
90(87)  12(86)  79(89)  0,509=ns 
Statine 
 
83(81)  11(79)  74(83)  0,918=ns 
Aldosteronantagonisten  34(33)  4(29)  30(34)  0,483=ns 
ns=nicht  signifikant, ()=prozentuale  Angabe;  die  Zahlenwerte  der  ersten  Zeile  geben  den 
Mittelwert ± Standardabweichung an,  die Zahlenwerte der zweiten und dritten Zeile (wenn 
angegeben) den Median (25%/75%)    
 
 
 
 
 
3.2  Spiroergometrie- Parameter 
 
Die  Verteilung  der  Parameter  wurde  durch  den  Kolmogorov-Smirnov-Test 
untersucht. Dabei ergab sich bei allen Parametern eine Normalverteilung der 
Parameter.  Patienten  ohne  Ereignis  absolvierten  insgesamt  eine  bessere 
Spiroergometrie (siehe Tabelle 2). Sie erreichten sowohl höhere Spitzenwerte 
von  VO2  (17  ±  4  vs.  12  ±  3  ml/min/kg,  p=0,001)  als  auch  einen  höheren 
Sauerstoffpuls (12 ± 4 vs. 10 ± 3 ml/Herzschlag, p=0,029). EqCO2min und 
EqO2min waren signifikant niedriger (31 ± 5 vs. 36 ± 6, p=0,006; 27 ± 5 vs. 31 
± 3, p=0,003). Der submaximale Parameter der Belastung s1 war unter den 
Patienten mit Ereignis signifikant höher (0,83 ± 0,08 vs. 0,89 ± 0,09, p=0,019).  
Die Steigung von VE/VCO2 differierte signifikant zwischen den Gruppen, nicht 
hingegen  der  maximale  negative  Anstieg  der    VE/VCO2-  Kurve  (VE/VCO2-
decrease). 
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Tabelle 2   Spiroergometrie-Parameter 
 
  Alle Patienten 
(n=103) 
Patienten  
mit Ereignis 
(n=14) 
Patienten 
ohne 
Ereignis 
(n=89) 
P-Wert 
 
S1 
 
0,84±0,09  0,89±0,09  0,83±0,08  0,019 
Peak VO2 (ml/kg/min) 
 
16,26±4,48  12,24±3,26  16,81±4,41  0,001 
VO2AT (ml/kg/min) 
 
11,35±2,79  9,55±2,83  11,53±2,80  0,026 
EQ CO2min 
 
31,67±5,97  35,79±6,20  31,02±5,70  0,006 
Peak O2- Puls 
(ml/Herzschlag) 
12,01±3,58  9,78±2,98  12,40±3,60  0,029 
EQ O2min 
 
27,99±5,46  30,99±3,44  27,55±5,57  0,003 
VE/VCO2 
 
32,37±7,08  36,74±7,44  31,81±6,92  0,012 
% negative Steigung 
von VE/VCO2 
25,01±7,05  21,54±8,4  25,58±6,82  0,086 
ns=nicht  signifikant,  Parameter  siehe  S.4,  Zahlenwerte  geben  den 
Mittelwert±Standardabweichung an. 
 
 
 
3.3  Wechselseitige  Abhängigkeit  der  klinischen  Parameter, 
Laborparameter und belastungsabhängigen Parameter 
 
Wie erwartet korrelierten die globale LVEF (r=-0,409, p=0,001), das kleinste 
Atemäquivalent für CO2 (EqCO2min) (r=0,453, p<0,01) und  der Spitzenwert 
der Sauerstoffaufnahme (peak VO2) (r=-0,465, p<0,01) signifikant mit den NT-
proBNP-Serum-Spiegeln (siehe Abbildung 8A-C). 
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Abbildung 8A  Korrelation LVEF mit NT-proBNP 
LVEF=linksventrikuläre  Ejektonsfraktion;  Die  globale  LVEF 
korreliert signifikant mit dem NT-proBNP-Spiegel. 
   
 
 
Abbildung 8B  Korrelation EqCO2min mit NT-proBNP 
EqCO2min=kleinstes  Atemäquivalent  für  Kohlendioxid.  Das 
kleinste  Atemäquivalent  für  Kohlendioxid  korreliert  signifikant 
mit dem NT-proBNP-Spiegel. 
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Abbildung 8C  Korrelation VO2max mit NT-proBNP 
VO2max=maximale  Sauerstoffaufnahme;  Die  maximale 
Sauerstoffaufnahme korreliert signifikant mit dem NT-proBNP-
Spiegel. 
 
 
 
 
 
Parallel  korrelierte  die  NYHA-  Klasse  mit  der  globalen  LVEF  (r=-0,314, 
p=0,002),  dem  NT-proBNP-  Serum-  Spiegel  (r=0,333,  p=0,001),  dem 
Spitzenwert der Sauerstoffaufnahme (peak VO2) (r=-0,481, p<0,01) und dem 
minimalsten Kohlenstoffdioxidäquivalent (EqCO2min) (r=0,387, p<0,01) (siehe 
Abbildung 9 A-D). 
Weder die NYHA- Klassifizierung, die globale LVEF, die NT-proBNP-Serum-
Spiegel  noch  der  Spitzenwert  der  Sauerstoffaufnahme  korrelierte  jedoch 
signifikant mit s1 (siehe Abbildung 9 E). 
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  Abbildung 9A-9E 
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Abbildungen 9A-9D  Korrelationen  der  NYHA-Klassen  mit  der  LVEF, 
dem NT-proBNP-Spiegel, peak VO2 und EqCO2min 
LVEF=linksventrikuläre  Ejektionsfraktion;  peak 
VO2=Spitzenwert  der  Sauerstoffaufnahme;  EqCO2min= 
minimalstes  Kohlenstoffdioxidäquivalent;  Die  Grafiken 
zeigen eine signifikante Korrelation der Parameter. 
 
Abbildung 9E  Korrelation der NYHA-Klassen mit s1   
  Zwischen  den  NYHA-Klassen  und  s1  besteht  keine 
signifikante Korrelation. 
 
 
 
 
 
 
3.4  Vorhersage  von  Überleben  und  klinischen  Ereignissen  durch 
BNP, peak VO2 und s1 
 
 
Um  die  prognostische  Aussage  der  NT-proBNP-Serum-Spiegel,  dem 
Spitzenwert der Sauerstoffaufnahme (peakO2) und s1 zu evaluieren, wurden 
Kaplan-Meier-Analysen durchgeführt. Sie bezogen sich auf das Auftreten des 
gemeinsamen  klinischen  Endpunktes.  Der  klinische  Endpunkt  beinhaltete 
entweder den Tod kardiovaskulärer Ursache oder eine Verschlechterung der 
Herzinsuffizienz,  die  zur  Folge  eine  Einweisung  ins  Krankenhaus  haben 
musste. 
Alle  drei  analysierten  Parameter  zeigten  anhand  der  verwendeten  cut-off-
Werte eine signifikante Trennschärfe (siehe Abbildung 10 A-C)   36 
A: peak VO2,
Schwelle bei 14ml/min/kg 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
E
r
e
i
g
n
i
s
f
r
e
i
e
s
 
 
F
o
l
l
o
w
U
p
 
0 250 750 1250
Tage des Follow Up´s
# dem Risiko ausgesetzt:
34   33              27          26  
67   66              62          62  
Log rank p = 0,01
A: peak VO2,
Schwelle bei 14ml/min/kg 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
E
r
e
i
g
n
i
s
f
r
e
i
e
s
 
 
F
o
l
l
o
w
U
p
 
0 250 750 1250
Tage des Follow Up´s
# dem Risiko ausgesetzt:
34   33              27          26  
67   66              62          62  
Log rank p = 0,01
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
E
r
e
i
g
n
i
s
f
r
e
i
e
s
 
 
F
o
l
l
o
w
U
p
 
0 250 750 1250
Tage des Follow Up´s
# dem Risiko ausgesetzt:
34   33              27          26  
67   66              62          62  
Log rank p = 0,01
 
Abbildung 10A  Kaplan-Meier-Analyse für den kombinierten Endpunkt für 
peak VO2, Schwelle bei 14 ml/min/kg 
Peak VO2=Spitzenwert der Sauerstoffaufnahme; p=Signifikanz-
niveau;  Die Schwelle bei peak VO2= 14 ml/min/kg zeigt eine 
signifikante Trennschärfe. 
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Abbildung 10B  Kaplan-Meier-Analyse für den kombinierten Endpunkt für 
NT-proBNP, Schwelle bei 900 pg/ml 
  Die  Schwelle  bei  einem  Serumspiegel  von  Nt-proBNP  von 
900pg/ml zeigt eine signifikante Trennschärfe.   37 
 
E
r
e
i
g
n
i
s
f
r
e
i
e
s
 
F
o
l
l
o
w
U
p
 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
0 250 750 1250
Tage des Follow Up´s
# dem Risiko ausgesetzt:
41   39              32          31  
59   58              56          56  
Log rank p = 0,009
C: s1,
Schwelle bei 0,87
E
r
e
i
g
n
i
s
f
r
e
i
e
s
 
F
o
l
l
o
w
U
p
 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
0 250 750 1250
Tage des Follow Up´s
# dem Risiko ausgesetzt:
41   39              32          31  
59   58              56          56  
Log rank p = 0,009
E
r
e
i
g
n
i
s
f
r
e
i
e
s
 
F
o
l
l
o
w
U
p
 
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
0 250 750 1250
Tage des Follow Up´s
# dem Risiko ausgesetzt:
41   39              32          31  
59   58              56          56  
Log rank p = 0,009
C: s1,
Schwelle bei 0,87
 
 
Abbildung 10C  Kaplan-Meier-Analyse für den kombinierten Endpunkt für 
s1,  Schwelle bei 0,87 
Die Schwelle bei s1= 0,87  zeigt eine signifikante Trennschärfe. 
 
 
 
Neben  den  etablierten  Prognostikatoren  einer  Herzinsuffizienz  weist  der  in 
diesem  Zusammenhang  erstmals  beschriebene  submaximale  CPET-
Parameter s1 eine prognostische Relevanz auf.  
Der peak VO2-Schwellenwert von ≤10 ml/min/kg (p<0,001) verglichen mit dem 
Schwellenwert  ≤14ml/min/kg  (p<0,01,  log-rank-test)  scheint  jedoch  ein 
besserer  Prognostikator  für  den  Eintritt  eines  Ereignisses  zu  sein  (siehe 
Abbildung 11).   
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peak VO2,
Schwelle bei 14ml/min/kg 
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Abbildung 11  Kaplan-Meier-Analysen für den kombinierten Endpunkt für 
peak VO2, Vergleich der Schwellen bei 14 ml/min/kg und 
10 ml/min/kg 
Peak VO2= Spitzenwert der Sauerstoffaufnahme; Die Schwelle 
von  10  ml/min/kg  (Log  rank  p<0,001)  bietet  genauere 
Voraussagekraft hinsichtlich negativer Ereignisse verglichen mit 
der Schwelle bei 14 ml/min/kg (Log rank p=0,01). 
 
 
 
 
Die Überlegenheit des Wertes ≤10ml/min/kg verglichen mit ≤14ml/min/kg als 
Schwellenwert spiegelt sich auch in seiner höheren Sensitivität und Spezifität 
wieder  (Sensitivität  0,69  und  Spezifität  0,96  bei  ≤  10ml/min/kg,  Sensitivität 
0,39 und Spezifität 0,69 bei ≤ 14ml/min/kg).  
Außer den oben beschriebenen Parametern korrelierten die höhere NYHA-
Klasse  und  das  Alter  signifikant  mit  einem  gesteigerten  Auftreten  von 
kardialem  Tod  oder  Rehospitalisation  auf  Grund  der  Herzinsuffizienz 
(univariate Analyse siehe Tabelle 4). 
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3.5  Trennschärfe von BNP, s1 und peak  VO2 
 
Der  Nachteil  der  Kaplan-Meier-Analysen  ist  die  Voraussetzung  eines 
spezifischen  Schwellenwertes.  Analysen  der  Receiver  Operating 
Characteristic-Kurven (ROC) liefern zusätzliche Informationen mit Rücksicht 
auf  die  gesamte  Trennschärfe  eines  Parameters  unabhängig  vom 
verwendeten  cut-off-Wert.  Abbildung  12  und  Tabelle  3  zeigen  die  ROC-
Charakteristiken  von  peak  VO2,  s1  und  NT-proBNP  für  den  kombinierten 
Endpunkt. 
Es  stellt  sich  heraus,  dass  peak  VO2  die  geringste  Trennschärfe  aller  drei 
Parameter besitzt, illustriert durch die kleine Fläche unter der Kurve (AUC für 
peak  VO2  0,188  (Konfidenzintervall  0,059-0,317),  AUC  für  s1  0,717 
(Konfidenzintervall  0,543-0,891)  und  AUC  für  NT-proBNP  0,778 
(Konfidenzintervall 0,652-0,905), Tabelle 3).  
Die schlechte Gesamtspezifität von peak VO2 ist durch die große Anzahl an 
falsch positiven Ergebnissen bei den Patienten, die nur bis zur submaximalen 
Belastung durchhielten bedingt.  
Wenn ≤14ml/kg/min als Schwellenwert für peak VO2 angenommen wird, so 
wird dies durch einen niedrigen positiven (0,26) und einen hohen negativen 
(0,93)  prädiktiven Wert hervorgehoben. Im Gegensatz hierzu zeigen sowohl 
NT-proBNP als auch s1 eine exzellente Trennschärfe (NT-proBNP-Schwelle 
900 pg/ml: Sensitivität  0,75,  Spezifität  0,65,  positiver  prädiktiver  Wert 0,25, 
negativer prädiktiver Wert 0,95; s1- Schwelle 0,87: Sensitivität 0,75, Spezifität 
0,65, positiver prädiktiver Wert 0,24, negativer prädiktiver Wert 0,94). 
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Abbildung 12  ROC- Charakteristika von peak VO2, s1 und NT-proBNP 
für den kombinierten Endpunkt 
  Peak  VO2  besitzt  die  geringste  Trennschärfe  der  drei 
Parameter. 
 
 
Tabelle 3   ROC-Analyse: Charakteristika von peak VO2, s1 und  
NT-proBNP 
 
Parameter 
 
AUROC  95% CI 
Peak VO2  0,188  [0,059 – 0,317] 
S1  0,717  [0,543 – 0,891] 
NT-proBNP  0,778  [0,652 – 0,905] 
AUROC= area under the receiver operating characteristic curve;  
CI= Konfidenzintervall 
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3.6  Unabhängige Prädiktoren kardiovaskulärer Ereignisse 
 
 
Um unabhängige Prädiktoren des kombinierten Endpunktes  herauszufinden, 
wurde anschließend eine multivariate Cox-Regressions-Analyse durchgeführt. 
Alle  fortlaufenden  und  kategorisierten  Parameter,  die  eine  statistische 
Signifikanz von weniger als 0,1 in der univariaten Analyse für das Eintreffen 
eines Ereignisses zeigten, wurden in das Cox-Modell eingeschlossen. Nur das 
Alter (Hazardwert 1,163 (1,025 – 1,319)), peak VO2 (0,758 (0,588 – 0,978)) 
und s1 (1,141 (1,027 – 1,267)) verblieben als unabhängige Prädiktoren des 
kombinierten  Endpunktes  (siehe  Tabelle  4).  Ein  weiteres  Mal  war  s1  der 
stärkste  unabhängige  Prädiktor  für  ein  das  Eintreten  eines  Ereignisses  in 
diesem  Kollektiv.  Ähnliche  Ergebnisse  wurden  erzielt,  wenn  man  den 
kardialen Tod als Einzelendpunkt auswählte. 
 
 
Tabelle 4   Cox-Regressionsanalyse für den kombinierten Endpunkt 
  
 
Parameter 
 
Univariates p 
 
Wald  Chi-
Quadrat 
 
HR [95% CI] 
 
Multivariates p  
 
LVEF 
 
0,066 
 
    0,977 
 
NYHA- 
Klasse 
0,008 
 
    0,479 
 
NT-proBNP    
 
0,001 
 
    0,19 
 
Alter  
 
0,010 
 
5,971 
 
1,163 [ 1,025 – 1,319] 
 
0,015 
 
Peak VO2  
 
0,001 
 
4,241 
 
0,758 [ 0,588 – 0,978] 
 
0,039 
 
Peak O2 -Puls  
 
0,022 
 
    0,111 
 
EqCO2 min  
 
0,004 
 
    0,490 
 
EqO2 min  
 
0,01 
 
    0,927 
 
VE/VCO2   
 
0,034 
 
    0,329 
 
S1 (*100) 
 
0,011 
 
6,609 
 
1,141 [ 1,027 – 1,267] 
 
0,010 
 
CI= Konfidenzintervall, p= Signifikanzniveau;  42 
4  Diskussion 
In unserer Studie sollte anhand spiroergometrischer Parameter die Prädiktion 
der  Prognose  von  Patienten  mit  ischämischer  Kardiomyopathie  untersucht 
werden.  Analysiert  wurden  bekannte  und  schon  in  mehreren  Studien 
veröffentlichte Parameter, darunter solche, die eine Ausbelastung seitens der 
Patienten erforderten, aber auch submaximale Parameter. Außerdem wurden 
weitere  klinisch  relevante  Parameter  wie  die  LVEF  und  NT-proBNP  in  die 
Analyse  einbezogen.  In  dieser  Arbeit  überzeugte  der  spiroergometrische 
Parameter  s1,  der  die  Steigung  der  VO2/VCO2-Kurve  im  aeroben  Bereich 
darstellt. s1 stellt in dieser Arbeit sowohl in der multivariaten Analyse als auch 
als  unabhängiger  Prädiktor  eine  starke  prognostische  Variable  mit  guter 
Sensitivität und Spezifität  dar. 
 
4.1  Die  prognostische  Relevanz  der  spiroergometrischen 
Parameter 
 
Eine  wesentliche  Anzahl  von  prognostisch  relevanten  spiroergometrischen 
Parametern ist bereits etabliert [72-75, 98-100]. Dazu zählen unter anderen 
die maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO2), der maximale Sauerstoffpuls 
(peak  O2-Puls),  die    Sauerstoffaufnahme  an  der  anaeroben  Schwelle 
(VO2AT),  die  VE/VCO2-Steigung  und  die  Steigung  der 
Sauerstoffaufnahmeeffizienz (OUES, oxygen uptake efficiency slope). 
 
In  der  älteren  Arbeit  von  Mancini  et  al.  wird  der  peak  VO2  noch  als  gute 
Möglichkeit zur Identifizierung von Patienten, die für eine Herztransplantation 
in Frage kommen, beschrieben. Dieser Parameter kann allerdings durch eine 
Menge unterschiedlichster Faktoren beeinflusst werden [73, 101, 102]. Dazu 
zählen die Abhängigkeit von der Motivation des Patienten, das Nichterreichen 
eines  Plateaus  der  Sauerstoffaufnahme  am  höchsten  Punkt  der  Belastung 
selbst  bei  Steigerung  der  Belastung,  und  die  Abhängigkeit  von  anderen 
Faktoren wie z.B. der Transportkapazität für Sauerstoff.   43 
Einige Studien liefern Beweise für die ungenaue Aussagekraft von peak VO2. 
So konnte Ramos-Barbon et al. in einer Arbeit belegen, dass von Patienten 
mit einem peak VO2 unter 14 ml/min/kg lediglich bei der Hälfte der Patienten 
objektive  Zeichen  einer  kardiozirkulatorischen  oder  respiratorischen 
Ausbelastung festgestellt werden konnten [103].  
Daher  liefern  andere  spiroergometrische  Parameter  einen  weitaus 
zuverlässigeren prognostischen Wert  [75, 104-106].  
Der  peak  VO2  wird  aber  im  klinischen  Alltag  immer  noch  als  beständiger 
Goldstandard  in  der  prognostischen  Bewertung  der  chronischen 
Herzinsuffizienz  betrachtet.  Auch  schließen  die  aktuellen  Leitlinien  für  die 
Bewertung  der  Eignung  für  eine  Herztransplantation  die  Messung  des 
höchsten erreichten Sauerstoffverbrauchs unter Belastung (peak VO2) ein [72, 
107].  
 
Der peak O2-Puls dagegen ist ein Indikator für das Schlagvolumen und die 
arteriovenöse  Sauerstoffdifferenz. Im Gegensatz zu den anderen Parametern 
ist in ihm die Herzfrequenz enthalten, und er liefert so auch Aussage über die 
kardiale Reserve. 
Die  Arbeit  von  Lavie  et  al.  konnte  zeigen,  dass  die  Vorhersage  klinischer 
Ereignisse mit dem peak O2-Puls dem höchsten Sauerstoffverbrauch (peak 
VO2)  überlegen  war  [83].  Diese  Arbeit  untersuchte  auch  die  um  die 
individuelle Körperfettmasse korrigierte prognostische Kraft von VO2. Dieser 
korrigierte  Parameter  konnte  noch  genauer  als  der  unkorrigierte  zwischen 
Patienten mit Ereignis und ohne Ereignis unterscheiden, allerdings nicht bei 
dem klassischen cut-off-Wert von 14 ml/kg/min von peak VO2, sondern bei 19 
ml/kg/min.    Der  auf  die  gleiche  Weise  korrigierte  peak  O2-Puls  war  dem 
korrigierten  peak  VO2  allerdings  ähnlich  in  der  Voraussage  klinischer 
Ereignisse [83].   
 
Die  Sauerstoffaufnahme  an  der  anaeroben  Schwelle  (VO2AT)  bietet  einige 
Vorteile: sie ist unabhängig von Willen und Motivation des Patientens, ist ein 
Parameter, der auch bei submaximaler Leistung herangezogen werden kann   44 
und  kann  auch  zur  Abschätzung  der  Ausdauerleistungsfähigkeit  für  das 
Training benutzt werden. 
In  der  Arbeit  von  Gitt  et  al.  zeigte  sich  die  Sauerstoffaufnahme  an  der 
anaeroben Schwelle unter 11 ml/min/kg als stärkster alleiniger Prädiktor für 
die 6-Monats-Mortalität verglichen mit VO2 ≤14 ml/min/kg und der Steigung 
von VE/VCO2. 
Kombiniert mit der VE/VCO2- Steigung > 34 zeigte VO2 an der anaeroben 
Schwelle  (VO2AT)  <11  ml/min/kg  eine  noch  viel  stärkere  Voraussagekraft 
eines  frühen  Todes  im  Vergleich  mit  den  einzelnen  kardiopulmonalen 
Parametern.  Diese  beiden  kombinierten  Parameter  boten  auch  in  der 
Langzeitmortalität die beste Voraussagekraft.  VO2AT erfordert aber auch bei 
vorzeitigem Abbruch der Belastung mindestens das Erreichen der anaeroben 
Schwelle. 
 
Ein  weiterer  Parameter,  der  sich  durch  Motivationsunabhängigkeit 
auszeichnet und in vielen Studien untersucht wurde, stellt die Steigung von 
VE/VCO2 dar.  
Verglichen mit der Steigung von VE/VO2 zeichnet er sich durch eine größere 
Linearität bei kleinerer Variabilität aus und kann daher gut zur Beschreibung 
der Ventilation bei Belastung herangezogen werden.  
Die Arbeit von Kleber et al. konnte signifikante Unterschiede der Steigung von 
VE/VCO2 in den einzelnen NYHA- Klassen zeigen. In der multivariaten Cox-
Regressions-Analyse mit Einschluss von Alter, LVEF, NYHA-Klasse, VO2max, 
der  totalen  Lungenkapazität  und  der  Steigung  von  VE/VCO2  war  die 
VE/VCO2-Steigung  der  stärkste  Prädiktor  eines  ereignisfreien  Überlebens, 
gefolgt  von  VO2max  [74].  Diese  beiden  Parameter  zeigten  in  dieser  Arbeit 
Überlegenheit gegenüber VO2AT. 
Auch  die  Arbeit  von  Chua  et  al.  postuliert  in  der  VE/VCO2-Steigung  einen 
starken unabhängigen prognostischen Marker in der Selektion von Patienten 
mit schwerer Herzinsuffizienz von denen mit leichter Herzinsuffizienz. Leider 
schloss  diese  Arbeit  als  ergospirometrische  Parameter  nur  die  VE/VCO2-
Steigung und peak VO2 in die Analyse ein und liefert keine Aussage über 
VO2AT.    45 
Die Arbeit von Ingle et al. aus dem Jahr 2006 untersuchte die prognostische 
Voraussagekraft  der  VE/VCO2-Steigung  auch  unter  submaximalen 
Bedingungen:  Es  wurden  die  Steigung  der  ersten  25%  der  Belastung,  die 
Steigung unter dem ventilatorischen Kompensationspunkt und die komplette 
Steigung von VE/VCO2 berechnet. Im Log-Rank-Test zeigte sich die ganze 
Steigung den submaximalen Berechnungen klar überlegen, und in der Cox-
Regressionsanalyse verblieb sie als einziger signifikanter Parameter [108].   
Die prognostische Kraft der VE/VCO2-Steigung in Relation zum BMI bei an 
Herzinsuffizienz erkrankten Patienten wurde in einer Studie von Chase et al. 
untersucht. Sie konnte zeigen, dass die VE/VCO2-Steigung in jeder der drei 
BMI-Subgruppen  (18,5-24,9,  25,0-29,9  und  >30  kg/m
2)  der  stärkste 
prognostische  Marker  verglichen  mit  anderen  spiroergometrischen 
Parametern, und somit nicht beeinflussbar vom Körpergewicht war [109]. 
In einem Vergleich von Laufband- und Fahrradergometrie bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz war die VE/VCO2-Steigung im Vergleich zu peak VO2 und der 
HRR der einzige Parameter, der sich auch durch den Belastungsmodus nicht 
beeinflussen ließ [110]. 
 
Die OUES (oxygen uptake efficiency slope) stellt die Beziehung von VO2 und 
VE (l/min) während der Zunahme der Belastung und somit die Entwicklung 
der  Sauerstoffaufnahmeeffizienz  dar,  d.h.  sie  beschreibt  nicht-linear  den 
Gasaustausch in Bezug zur geleisteten Arbeit. Die Arbeit von Davies LC et al. 
untersuchte das Potential dieses Parameters wie auch das der schon öfter 
beschriebenen ergospirometrischen  Parameter  peak  O2,  VE/VCO2-Steigung 
und VE, um prognostische Informationen über Patienten mit CHF zu erhalten 
[99].  
Die OUES zeichnet sich im Gegensatz zum peak O2 auch wie s1 durch die 
Unabhängigkeit zur Motivation in der Mitarbeit des Patienten aus. Die Arbeit 
von Davies et al. konnte zeigen, dass der Wert von OUES bei Patienten mit 
chronischer Herzinsuffizienz signifikant reduziert ist. Er war in der univariaten 
Analyse  in  der  Prädiktion  der  Mortalität  den  anderen  ergospirometrischen 
Parametern,  wie  z.B.  der  VE/VCO2-Steigung  überlegen.  Auch  in  der   46 
multivariaten  Analyse  mit  Einbezug  von  Alter,  VE/VCO2-Steigung  und 
Belastungsdauer war die OUES ein signifikanter Prädiktor der Mortalität. 
Die  OUES  ist  ein  starker  prognostischer  Marker  auch  bei  Abbruch  der 
Belastung vor einer Ausbelastung und vergleichbar mit s1 [99]. Allerdings ist 
dieser Parameter im Vergleich zu s1 wesentlich unsensibler bei konstanter 
Proportionalität, d.h. bei gesteigerter Ventilation in Ruhe und Belastung, und 
sinkt  nur  bei  proportional  viel  größerer  Steigerung  der  Atemarbeit    im 
Vergleich zur Atemarbeit ohne Belastung.  
Interessanterweise bestehen Kontroversen, ob eine Bemühung um maximale 
Leistung  seitens  der  Patienten  während  der  spiroergometrischen 
Untersuchung  absolut  obligatorisch  ist,  um  Prognosen  vorherzusagen  [75, 
111, 112].  
Offensichtlich ist, dass die meisten Studien keine Patienten einschlossen, die 
in  so  großem  Ausmaß  Beta-Blocker,  Statine  und  ACE-Hemmer  als 
Dauertherapie erhielten.  
Betablocker  und  andere  neurohumorale  Blocker  sind  mittlerweile 
unumgängliche  Medikamente  in  der  Behandlung  und  Verbesserung  der 
Prognose bei Patienten mit Herzinsuffizienz [16, 18, 20, 113].  
So  gehörten  in  dieser  Arbeit  bei  87%  der  Patienten  Betablocker  zur 
Dauermedikation, in ähnlichen Studien waren es lediglich 31% (Davies LC et 
al.), 31%  (Lavie CJ et al.), 43% (Gitt AK et al.) und in der neueren Arbeit von 
Ingle  et  al.  von  2006  78%  bei  dem  Patientenkollektiv  mit  linksventrikulärer 
Dysfunktion.  In  dieser  Arbeit  stellt  sich  heraus,  dass    peak  VO2  auch  bei 
Patienten  mit  einer  Kombinationsbehandlung  von  Beta-Blockern  und  ACE-
Hemmern  bzw.  Angiotensin-Rezeptor-Blockern  eine  signifikante 
prognostische Kraft besitzt. 
Die  HRR  (heart  rate  recovery)  ist  die  Messung  der  Abnahme  der 
Herzfrequenz in definierten Zeitabständen nach Beendigung der Belastung. 
Eine  niedrige  HRR  nach  CPET  ist  mit  einem  gesteigerten  Risiko  der 
Verschlechterung der Herzinsuffizienz assoziiert [114]. Die Arbeit von Arena et 
al. konnte durch Untersuchungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen, 
dass die prognostische Kraft der HRR durch den Einsatz von Betablockern   47 
nicht herabgesetzt war [115]. Die HRR wurde in der vorliegenden Arbeit nicht 
weiter untersucht. 
Die  Tatsache, dass  ein  niedrigerer  Schwellenwert  des  peak  VO2    von  ≤10 
ml/min/kg  gegenüber  ≤14  ml/min/kg  eine  höhere  Sensitivität  und  Spezifität 
liefert,  unterstützt  aber  die  Annahme,  dass  bei  Patienten  unter  Beta-
Blockertherapie eine niedrigere Schwelle bei peak VO2 geeigneter erscheint, 
um Prognosen vorherzusagen [88].  
 
4.2  Physiologische und prognostische Bedeutung von s1 
 
 
Das  VCO2/VO2-Verhältnis  unter  steigender  Belastung  auf  einem 
Fahrradergometer  hat  zwei  nahezu  lineare  Komponenten:  Die  niedrigere 
Steigung s1 und die steilere Steigung s2.  
s1  repräsentiert  die  Steigung  der  zunehmenden  CO2-  Abgabe  und  der 
Sauerstoffaufnahme vor Erreichen der anaeroben Schwelle. s2 reflektiert den 
aeroben  Metabolismus  plus  zusätzlich  produziertem  CO2,  das  durch  das 
Abpuffern  des  Lactats  durch  Bicarbonat  entstanden  ist  und  somit  den 
anaeroben Metabolismus darstellt.  
Die respiratorische Austauschrate (RER) ist  auch eine Messung des CO2/O2-
Verhältnisses, aber sie wird nur für einzelne Zeitpunkte berechnet. Dagegen 
wird  s1  über  die  gesamte  Zeitspanne  der  aeroben  Belastung  durch 
Regressionsanalysen berechnet. Sie liefert daher eine dynamische Auskunft 
über  den  sich  ändernden  Gasaustausch  bei  Patienten  mit  chronischer 
Herzinsuffizienz auf niedrigeren Belastungsstufen.  
Das  ventilatorische  Verhalten  und  die  wachsende  CO2-Produktion  sind  bei 
Patienten mit Herzinsuffizienz bereits bei niedriger Belastung beeinträchtigt. 
Entsprechend  der  Bohr-  Formel  zur  Berechnung  des  Totraumes  führt  eine 
Steigerung von EqCO2 auch zu einer gesteigerten Totraumventilation. 
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Die  Berechnung  der  Größe  des  Totraums  ist  mit  Hilfe  der  Bohr-Formel 
möglich: 
 
 
VD = VT x ((FA CO2– FE CO2) / FA CO2) 
 
 
Darin bezeichnen 
FA CO2 die Konzentration von CO2 in der Alveolarluft und 
FE CO2  die Konzentration von CO2 in der ausgeatmeten Luft, 
VT das Atemzugvolumen und 
VD das Volumen des Totraumes. 
 
Die Steigerung von EqCO2, die zu einer gesteigerten Totraumventilation führt, 
ist  Folge  einer  a)  höheren  Atemfrequenz  mit  niedrigerem  Atemzugvolumen 
und b) einer pulmonalen Hypoperfusion und Stauung, verursacht durch den 
verringerten kardialen Auswurf bei Patienten mit Herzinsuffizienz.  
Weil  die  ventilatorische  Antwort  auf  die  Belastung  durch  viele  Faktoren 
besonders  am  Beginn  der  Anstrengung  beeinflusst  werden  kann  (z.B.  der 
individuelle Trainingszustand, Hyperventilation und Anstrengung),  kann die 
Minutenventilation (VE) viele spiroergometrische Parameter, wie zum Beispiel 
VO2 an der anaeroben Schwelle und VE/VCO2 (alle durch die Messung von 
VE abgeleitet) verfälschen.  
Im Gegensatz hierzu sollte s1 weitestgehend unabhängig vom Einfluss der 
Ventilation  sein.  Überraschenderweise  war  s1  der  stärkste  unabhängige 
Prädiktor in der Vorhersage von Ereignissen in der multivariaten Analyse, die 
wichtige  klinische  (NYHA-Klassifizierung,  LVEF,  NT-proBNP)  und 
belastungsabhängige Parameter (peak VO2, VE/VCO2-Steigung) einschloss. 
Insgesamt  war  die  Trennschärfe  von  s1  besser  als  die  von  peak  O2  und 
vergleichbar mit NT-proBNP.   
Während  s1  bei  Patienten  mit  einem  peak  VO2  von  ≤10  ml/min/kg  keine 
zusätzliche  prognostische  Information brachte,  war  es  aber besonders   bei   49 
Patienten  mit  einem  peak  VO2  >10  -  ≤  14  ml/min/kg  überlegen,  um  die 
klinische Prognose vorhersagen zu können.  
Daher  scheint  s1  besonders  nützlich  zu  sein,  um  zwischen  Patienten  zu 
unterscheiden, die wirklich das Limit der Belastung erreicht haben oder die 
keine volle Ausbelastung erreichen konnten.  
Auf  den  Ergebnissen  dieser  Arbeit  und  vorliegender  Untersuchungen 
basierend  kann  ein  möglicher  Algorithmus  vorgeschlagen  werden,  um 
Risikopatienten zu identifizieren, indem man die Parameter peak VO2 und s1 
miteinander kombiniert (siehe Abbildung 13). 
 
 
Peak VO2 (ml/min/kg)
< 10 10 - 14 > 14
S 1
Ereignisse ↓ Ereignisse ↑
< 0,87 ≥ 0,87
Peak VO2 (ml/min/kg)
< 10 10 - 14 > 14
S 1
Ereignisse ↓ Ereignisse ↑
< 0,87 ≥ 0,87
 
 
 
 
  Abbildung 13    Algorithmus für die Identifikation von Risikopatienten 
Bei  einem  peak  VO2  von  >10  -  ≤  14  ml/min/kg  liefert  die 
Bestimmung von s1 genauere Aussagekraft. 
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4.3  Limitierungen der Arbeit 
 
 
Obwohl diese Arbeit eine prospektive Analyse von momentan klinisch stabilen 
Patienten mit Herzinsuffizienz nach Herzinfarkt ist, war die kardiale Funktion 
insgesamt  nur  leicht  beeinträchtigt.  Verglichen  mit  anderen  Arbeiten,  die 
spiroergometrische Parameter bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersuchte 
war in vorliegender Studie die Ejektionsfraktion am geringsten beeinträchtigt  
und lag bei 41±10% (bei Davies et al. 29±15, Lavie et al. 25±14, Ingle et al. 
30±8, Mancini et al. 19±7, Chua et al. 28±14 Kleber et al. 27 und bei Gitt et al. 
29±8).  Es  ist  jedoch  hervorzuheben,  dass  die  LV-Funktion  in  dieser  Arbeit 
durch eine quantitative LV-Funktionsanalyse ermittelt wurde, und in anderen 
Arbeiten häufiger nur visuell abgeschätzt wurde.  
Die  Anzahl  der  Ereignisse  während  dem  Follow-up  ist  eher  gering.  So 
erreichten nur 14 Patienten in 668 Tagen den Endpunkt. Als Endpunkt wurde 
nicht  nur  der  Tod  oder  eine  Transplantation  wie  in  den  anderen  Arbeiten, 
sondern auch die Klinikeinweisung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz 
gewertet.  Daher  kann  man  auf  diesen  Daten  und  der  Studienpopulation 
basierend  noch  keine  endgültige  Schwelle  für  s1  liefern.  Eine  weitere 
prospektive Bestätigung von s1 in einer größeren Kohorte von Patienten mit 
schwerer Herzinsuffizienz wäre notwendig. 
Es  ist  derzeit  noch  unklar,  welche  Faktoren  die  s1-Messung  und  -Werte 
beeinflussen  bzw.  verfälschen  können:  beispielsweise  führt  Fasten  zur 
Verringerung von Glykogen, was das s1-Level bei gesunden Männern ändern 
kann [96], und somit auch die Ergebnisse der Studie verändern könnte. Es 
absolvierte  aber  keiner  der  Patienten  eine  Spiroergometrie  nach  einer 
Fastenperiode.  
Abschließend  wäre  zu  erwähnen,  dass  das  Belastungsprotokoll,  ein 
modifiziertes Bruce-Protokoll [116], teilweise nicht mit den Protokollen, die in 
den anderen Publikationen benutzt wurden, übereinstimmt. So wurde in der 
Arbeit von Kleber et al. ein modifiziertes Naughton-Protokoll, in der Arbeit von 
Gitt das von Buchfuhrer vorgeschlagene Protokoll und bei Chua et al. und 
Davies et al. auch das modifizierte Bruce-Protokoll benutzt. Daher müsste der 
Einfluss der unterschiedlichen Belastungsprotokolle auf den s1-Level erläutert   51 
werden.  Ob  s1  auch  in  der  Auswertung  von  anderen  pathologischen 
Bedingungen,  wie  zum  Beispiel  bei  diastolischer  Dysfunktion,  pulmonalem 
Hochdruck oder bei der Auswertung perioperativer Risiken eine Rolle spielt, 
bleibt ebenfalls unklar.  
Zusammengefasst  ist  die  aerobe  VO2/VCO2-Steigung,  s1,  ein  wichtiger 
unabhängiger  Prädiktor  von  Tod und  Verschlechterung  der  Herzinsuffizienz 
bei Patienten mit eingeschränkter systolischer Dysfunktion ≥ 3 Monate nach 
einem  akuten  Herzinfarkt.  s1  scheint  besonders  bei  den  Patienten,  die  ihr 
peak VO2 unter Belastung entweder nicht erreichen können oder wollen in der 
Vorhersage eines klinischen Ereignisses wertvoll zu sein. Dieser Parameter 
könnte deshalb bei Patienten mit Herzinsuffizienz  wichtige Informationen in 
der Belastungsuntersuchung liefern. 
 
 
Tabelle  5  am  Ende  der  Arbeit  zeigt  eine  Übersicht  der  wichtigsten 
spiroergometrischen Studien, die die Signifikanz mit Rücksicht auf Ätiologie 
der Herzinsuffizienz und der pharmakologischen Therapie hervorheben.   52 
5  Zusammenfassung 
 
 
 
Hintergrund: Es ist ein  wichtiges klinisches Ziel, Hochrisikopatienten unter 
den  Patienten  mit  Herzinsuffizienz  herauszufinden,  da  sie  eine  besonders 
intensive  Therapie  und  engmaschige  Kontrollen  benötigen.  Das  Ziel  dieser 
Arbeit war,  bei Patienten mit Herzinsuffizienz infolge eines Myokardinfarktes 
Zuordnungen der klinischen Herzinsuffizienzmarker und Belastungsparameter 
hinsichtlich ihrer prognostischen Kraft zu definieren. Die Patienten erhielten 
alle eine optimale medikamentöse Behandlung mit sowohl Betablockern als 
auch ACE-Inhibitoren. 
Methoden:  Bei  103  Patienten  mit  abgelaufenem  Herzinfarkt  wurde  eine 
Spiroergometrie  durchgeführt.  Die  von  der  Spiroergometrie  abgeleiteten 
Parameter beinhalteten den peak O2, VO2 an der anaeroben Schwelle, den 
peak O2-Puls, die minimalen CO2  - und O2 -Äquivalente, VE/VCO2 und s1, ein 
submaximaler  Parameter,  der  die  initiale  Steigung  der  VO2/VCO2-Kurve 
repräsentiert. s1 wurde bis dahin noch nie bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
beschrieben.  
Ergebnisse: Das mediane Follow-up betrug 668 Tage. Bei 14 Patienten trat 
der kombinierte Endpunkt des kardiovaskulären Todes oder der Einweisung in 
das Krankenhaus auf Grund einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz auf. 
Patienten mit und ohne Ereignis unterschieden sich hinsichtlich ihres Alters, 
der  NYHA-Klasse,  der  LVEF  und der  NT-proBNP  Serumspiegel signifikant. 
Die  Patienten  mit  Ereignis  hatten  signifikant  niedrigere  peak  VO2-  und 
niedrigere s1-Werte. Der NT-proBNP-Serumspiegel, die NYHA-Klasse und die 
LVEF korrelierten signifikant mit peak VO2 , aber nicht mit s1. Nur NT-proBNP, 
peak  VO2  und  s1  waren  jedoch  statistisch  unabhängige  Prädiktoren  von 
nachteiligen Ereignissen. Bei der multivariaten Analyse war s1 eine starke und 
unabhängige  prognostische  Variable  mit  insgesamt  guter  Sensitivität  und 
Spezifität, vergleichbar mit dem NT-proBNP-Serumspiegel. 
Schlussfolgerung: Zusätzlich zu peak VO2, der eine entscheidende Rolle als 
spiroergometrischer Parameter auch bei Patienten unter Betablockertherapie 
spielt, ist der submaximale Parameter s1 ein wertvoller Prädiktor bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz ischämischer Genese.    53 
Da s1 unabhängig von der maximal erreichten Belastungskapazität ist, könnte 
es für die Evaluation von Herzinsuffizienzpatienten, die entweder nicht an ihre 
maximale Belastungsschwelle gehen können oder wollen, von Nutzen sein.  
 
 
   54 
Abstract 
 
 
Background: Detecting heart failure patients at risk and the need for more 
intensive  care  is  a  relevant  clinical  problem.  The  goal  was  to  define 
associations of clinical markers of heart failure and exercise parameters with 
respect to their prognostic power in a cohort of patients with heart failure due 
to previous myocardial infarction receiving optimized medical treatment with 
betablockers and ACE-inhibitors.  
Methods:  cardiopulmonary exercise testing (CPET) was performed in 103 
well characterized patients with previous myocardial infarction. CPET-derived 
parameters included peak VO2, VO2 at AT, peak oxygen pulse, minimal CO2 
and  O2  equivalents,  VE/VCO2  as  well  as  s1,  a  submaximal  parameter 
representing  the  initial  slope  of  the  VO2/VCO2  curve  that  has  not  been 
described in heart failure patients so far. 
Results:  Median  follow-up  was  668  days.  The  combined  endpoint  of 
cardiovascular  death  and  rehospitalization  due  to  worsening  heart  failure 
occurred in 14 patients. Patients with and without events differed significantly 
with respect to their age, NYHA-class, LVEF and NT-proBNP serum levels. 
Patients with events had significantly lower peak VO2- and higher s1-values. 
NT-proBNP serum levels, NYHA-class and LVEF were significantly correlated 
with peak VO2, but not with s1. However, only NT-proBNP, peak VO2 and s1 
were statistically independent predictors of adverse events. Using multivariate 
analysis,  s1  was  a  strong  and  independent  prognostic  variable  with  good 
overall sensitivity and specificity, comparable to NTproBNP serum levels. 
Conclusion:  In  addition  to  peak  VO2,  which  reflects  a  crucial  CPET-
parameter also in patients under betablockers, the submaximal parameter s1 
is  a  powerful  predictor  in  patients  with  ischemic  heart  failure.  Since  s1  is 
independent of the maximally achieved exercise capacity, s1 might be more 
accurate for the evaluation of heart failure patients not willing or not able to 
perform at an maximal exercise level.  
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